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Resumo 
 
Todos os anos nascem cerca de 15 milhões de crianças prematuras em todo o mundo e 
mais de 1 milhão morre no primeiro mês devido a várias complicações. 
A sobrevivência de um prematuro é cada vez maior devido aos avanços nos cuidados 
perinatais, contudo estas crianças sofrem frequentemente de morbilidade respiratória crónica. 
Os recém-nascidos prematuros têm um risco aumentado de possuírem alterações na função 
pulmonar durante a infância, adolescência e idade adulta, bem como um risco aumentado de 
infeções respiratórias, asma e doença pulmonar obstrutiva crónica. Estes problemas 
respiratórios são particularmente evidentes quando estas crianças prematuras desenvolvem 
displasia broncopulmonar.  
O objetivo deste trabalho passa deste modo por destacar quais as principais 
complicações a nível do sistema respiratório dos nascimentos pré-termo, salientando a 
importância de um correto desenvolvimento do aparelho respiratório na fase pré-natal e pós-
natal. 
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Abstract 
 
An estimated 15 million of babies are born too early every year around the world and 
over 1 million die in the first month due to various complications. 
Recent advances in perinatal care have increased the survival rates of preterm birth 
however, this improved survival has led to an increase in significant chronic respiratory 
morbidity. 
The children born preterm have an increased risk of abnormal lung function during 
childhood, adolescence and adulthood, as well as respiratory infections, asthma and chronic 
obstructive pulmonary disease. These respiratory problems are particularly evident when 
these preterm birth develop bronchopulmonary dysplasia (BDP). 
The purpose of this work is thus to highlight what are the main complications in the 
respiratory system due to preterm birth emphasizing the importance of a correct development 
of the respiratory system in prenatal and postnatal phase. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
No âmbito do Trabalho Final do 6º Ano Médico com vista à atribuição do Grau de 
Mestre no âmbito do Ciclo de Estudos de Mestrado Integrado em Medicina foi escolhido o 
tema “Consequências da prematuridade no sistema respiratório”. 
Neste contexto, o aumento de nascimentos de recém-nascidos prematuros e sua 
crescente importância como causa da mortalidade infantil constitui uma preocupação em 
saúde pública. A prematuridade, isto é, os eventos que a provocam e as intervenções que dela 
decorrem alteram de maneira permanente, em maior ou menor grau, o desenvolvimento do 
sistema respiratório. No entanto, a prematuridade continua a ser um dos maiores desafios da 
neonatologia, em crescimento nas últimas duas décadas, persistindo como a maior causa de 
morbilidade e mortalidade neonatal. 
Com os avanços tecnológicos e o melhoramento dos cuidados obstétricos e neonatais, 
muitos recém-nascidos marginalmente viáveis (peso ao nascer <500 g) e os recém-nascidos 
no limiar da viabilidade (22 a 25 semanas) conseguem sobreviver em maior número. No 
entanto, a sobrevivência de neonatos, cada vez mais prematuros, tem conduzido a um 
aumento significativo do número de sequelas graves, nomeadamente a incidência de doenças 
pulmonares crónicas, tais como, a displasia broncopulmonar. Torna-se, assim, pertinente 
entender que sequelas a nível respiratório atingem este grupo mais desfavorecido de recém-
nascidos. É ainda mais imperativo e de extrema importância que se reconheça a 
prematuridade como causa chave para o aparecimento de algumas patologias respiratórias na 
criança e também no adulto e, como tal, da necessidade do reconhecimento por parte de 
qualquer médico que uma doença pulmonar possa ter origem no início da vida de um 
paciente.  
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Por outro lado, o maior conhecimento da fisiologia e da patologia neonatal, a utilização 
rotineira de corticoterapia em gestantes em iminência de trabalho de parto prematuro, a 
introdução da terapêutica com surfactante exógeno e de novas linhas de antimicrobianos, além 
de novos métodos de ventilação assistida, fazem com que prematuros cada vez mais extremos 
sobrevivam à infância e alcancem, com sucesso, a vida adulta. Consequentemente, estes 
factos têm aumentado a preocupação e criado dilemas éticos relativos aos cuidados neonatais 
no limiar de viabilidade.  
Desta forma, o presente trabalho está direcionado para abordar todos os aspetos 
relacionados com a prematuridade, nomeadamente o desenvolvimento do pulmão 
intrauterino/extrauterino, consequências respiratórias nos neonatos, os principais cuidados 
neonatais e algumas medidas preventivas e terapêuticas mais adequadas. 
Este trabalho tem como principais objetivos: 
- Abordar de uma maneira geral a prematuridade e dar a conhecer que impacto a curto e 
longo prazo acarreta a nível do sistema respiratório;  
- Entender e salientar a importância do desenvolvimento do sistema respiratório na fase 
pré-natal e pós-natal; 
- Destacar as principais complicações ou consequências dos nascimentos pré-termo; 
- Sublinhar a necessidade de excelentes cuidados pré-natais e neonatais bem como a 
redução de exposições nocivas ambientais pré e pós natais; 
- Destacar a importância das medidas preventivas e terapêuticas atuais e em 
desenvolvimento. 
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2 A PREMATURIDADE 
 
Um recém-nascido prematuro ou pré-termo é definido como o nascimento que ocorre 
com menos de 37 semanas completas de gestação. Várias subcategorias de recém-nascidos 
prematuros podem ser igualmente classificados com base nas semanas de idade de gestação 
(IG)[1;2]. 
Pré-termo ou prematuro extremo <28 semanas 
Muito pré-termo 28 a <32 semanas 
Pré-termo moderado a tardio 32 a <37 semanas 
Termo Precoce 37–38 semanas 
Termo 39–41 semanas 
Pós-termo ≥ 42 semanas 
O nascimento prematuro também pode ser classificado em dois subtipos: nascimentos 
pré-termo espontâneos e nascimentos pré-termo induzidos [3].  
A viabilidade é outro conceito de elevada importância para entendermos a 
prematuridade. Define-se viabilidade fetal ou limite de viabilidade fetal como o estado de 
maturidade fetal que garanta a sobrevivência extrauterina sem morbilidades severas. Devido a 
avanços na tecnologia e no tratamento de crianças prematuras, temos assistido a uma 
mudança do limite de viabilidade em direção a idades de gestação cada vez menores. O limite 
inferior de viabilidade, o qual se pode situar entre as 22 e as 28 semanas de gestação, depende 
da capacidade técnica de cuidados perinatais do local onde ocorre o parto. Contudo, segundo 
a Organização Mundial de Saúde este limite encontra-se na faixa das 20 semanas de gestação 
uma vez que a mortalidade neonatal antes das 22 semanas é de 100% [4]. 
 
2.1 Definição 
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Em Portugal e de acordo com as Estatísticas Demográficas de 2013 do Instituto 
Nacional de Estatística, entre 2008 e 2013, houve um aumento da percentagem de nados vivos 
de baixo peso (inferior a 2,5 quilos), que representaram 8,7% do total de nascimentos com 
vida ocorridos em 2013. No mesmo período, houve um decréscimo de nados vivos 
prematuros de 8,9% para 7,8% [5] existindo uma maior incidência de nascimentos prematuros 
no grupo etário de mães com menos de 20 anos e com mais de 40 anos (Fig.1). Contudo, é 
necessário não esquecer o declínio alarmante da taxa de natalidade portuguesa, que, neste 
contexto, faz aumentar a prevalência da prematuridade no nosso país.  
 
 
Figura 1- Nados vivos prematuros entre 2008-2013 (adaptado de [5]). 
 
Cerca de 15 milhões de crianças nascem prematuramente em cada ano, correspondendo 
a 11, 1% de todos os neonatos vivos em todo o mundo, e mais de 1 milhão morre no primeiro 
mês de vida devido a complicações. Os 10 países com maior número de nascimentos 
prematuros inclui por exemplo o Brasil, os Estados Unidos, Índia, Nigéria, demostrando que a 
prematuridade é de facto um problema global (Fig.2). Mais de 60% das crianças prematuras 
nasceram no sul da Ásia e na África Subsaariana mas países mais desenvolvidos e ricos são 
também afetados [2]. Dados relativos aos Estados Unidos da América demonstram que a 
2.2 Incidência em Portugal e Mundial 
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prematuridade consome 57% (5,8 biliões de dólares) do custo anual dos cuidados neonatais, e 
que o custo por cada nascimento prematuro varia consoante a idade de gestação, podendo um 
prematuro com 25 semanas significar uma despesa de 250 000 dólares [1]. 
 
 
 
Figura 2- Nascimentos prematuros a nível mundial em 2010 (adaptado de [2]). 
 
Na Europa, o nascimento pré-termo aumentou na maioria dos países [2;6]. O estudo 
realizado por Zeitlin e seus colaboradores [6] com dados relativos a 19 países europeus 
descreve um aumento das taxas de nascimento de prematuros em 13 destes países para o 
período de 1996 a 2008 (Tabela1).  
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Tabela 1- Taxas de nascimento prematuro em 19 países europeus no período de 1996-2008 
(adaptado de [2]). 
 
 
 
 
As causas inerentes a um nascimento prematuro são complexas e variadas e 
consequentemente de difícil prevenção e antevisão. Um grupo de fatores associados ao 
aumento de prematuridade incluem as gestações múltiplas, um nascimento pré-termo prévio, 
reduzidas condições socioeconómicas, uso de drogas e reprodução medicamente assistida [1]. 
Um trabalho recente sugere também que o aumento da incidência de prematuros tardios pode 
resultar de uma gravidez tardia [7].  
Um estudo cohort desenvolvido no Canadá com mais de 95000 nascimentos de 
crianças entre as 33 e as 40 semanas de gestação relaciona outras causas maternas com 
nascimentos de prematuros tardios como as corioamniotites, hipertensão, diabetes, 
2.3 Causas 
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trombofilia, primeira gravidez, gravidez na adolescência e rutura prematura de membranas 
[8].  
Outros fatores maternos e fetais são amplamente abordados na literatura tais como 
anemia, baixo nível de educação, cuidados pré-natais inadequados, stress, tabagismo, raça 
negra, baixo índice de massa corporal, hiperdistensão uterina, status nutricional, proximidade 
temporal entre partos, obesidade, trabalho físico excessivo, anomalias da continência do colo 
do útero, patologias deformativas fetais, anomalias da placenta, rotura prematura de 
membranas, infeção extrauterina [9-11]. Outras hipóteses inerentes ao início precoce do 
trabalho de parto podem ser explicadas por uma brusca diminuição dos níveis de 
progesterona, por um aumento da atividade da ocitocina ou pela ativação prematura dos 
mecanismos deciduais [4]. 
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3 DESENVOLVIMENTO PULMONAR 
 
 
A respiração é um processo fisiológico fundamental dos organismos vivos assegurando 
o fornecimento de oxigénio aos tecidos e a remoção de dióxido de carbono dos mesmos até ao 
meio exterior. O processo respiratório desencadeia-se de forma sequencial e cíclica com uma 
inspiração seguida de uma expiração, designado por ciclo respiratório, mediante compressão e 
expansão da caixa torácica, respetivamente. Este processo passa pela ventilação pulmonar, 
trocas gasosas e finalmente pela regularização da ventilação. Para que o sistema respiratório 
consiga realizar devidamente as suas funções de oxigenação do sangue e eliminação do 
dióxido de carbono é necessário uma ventilação adequada para renovar o ar alveolar, uma 
perfusão alveolar em proporção à sua ventilação e uma difusão adequada dos gases entre o 
alvéolo e o sangue capilar [12]. 
O desenvolvimento do sistema respiratório passa por importantes alterações estruturais e 
vasculares no decorrer do seu desenvolvimento intrauterino, fase pré-natal com início por 
volta das 3 semanas de vida do embrião, que continuam na vida pós-natal até ao início da 
idade adulta [13-16]. O desenvolvimento pulmonar consiste em cinco etapas classicamente 
descritas como: a fase embrionária, a fase pseudoglandular, a fase canalicular, a fase sacular e 
finalmente a fase alveolar (Fig.3) [15]. 
Cada etapa no crescimento do pulmão é um resultado de vários eventos complexos e 
fortemente regulados por fatores físicos, ambientais, nutrição, consumo de álcool materno, 
tabagismo ativo ou passivo, hormonais e genéticos. O líquido pulmonar e os movimentos 
respiratórios fetais são de longe os mais importantes e determinantes no crescimento do 
pulmão. Em qualquer fase há possibilidades de ocorrerem malformações congénitas 
3.1 O pulmão  
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associadas ao desenvolvimento anormal do pulmão (Tabela 2). Apesar dos avanços na 
medicina perinatal terem significativamente melhorado a sobrevivência dos prematuros, o 
nascimento pré-termo que ocorre antes das 37 semanas completas de gestação é talvez ainda o 
fator mais preocupante devido ao incompleto crescimento do pulmão [17]. 
 
Figura 3- Resumo das diferentes fases e organizações estruturais no desenvolvimento dos 
pulmões na vida pré-natal e pós-natal (adapatado de [16]). 
 
O início do processo que leva à diferenciação de um pulmão humano faz-se a partir do 
22º dia de gestação, sabendo-se hoje que o seu desenvolvimento continua até à 
adolescência/idade adulta jovem [18]. 
No período pseudoglandular que na espécie humana ocorre entre a 7ª e a 17ª semana o 
pulmão humano existe sob a forma de glândula e caracteriza-se pela ramificação das vias 
respiratórias e da rede vascular e, ainda pela diferenciação das células epiteliais em 
cartilagem, glândulas submucosas, músculo liso brônquico entre outras. Aos 3 meses de 
Formação de sáculos 
alveolares. 
Surfactante é 
detetado no fluído 
amniótico. 
Embrionário Período Fetal Nascimento 
Embrionária Pseudoglandular Canalicular Sacular Alveolar 
3- 6 semanas 6- 17  17-27 27-36 
36 semanas- 
8 anos 
Formação do 
brotamento 
pulmonar. 
Diferenciação 
em traqueia e 
brônquios. 
Ramificação da árvore 
brônquica. 
Formação do parênquima 
respiratório. 
Aparecimento de pneumócitos 
tipo II. 
Formação da periferia do pulmão. 
Aumento da vascularização. 
Surgem os pneumócitos tipo I.  
Formação de barreira alvéolo-capilar. 
Maturação de 
alvéolos. 
Proliferação e 
extensão. 
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gestação os pulmões encontram-se na sua forma definitiva. O período canalicular 
compreendido entre a 17ª e a 27ª semana envolve o desenvolvimento bronquíolos, ductos 
alveolares, alvéolos primitivos e um aumento ada vascularização. Esta fase é também 
marcada pela diferenciação de células pulmonares tipo I e tipo II (24ª semana), deteção das 
proteínas do surfactante pulmonar e pela formação da barreira alvéolo-capilar, uma 
importante plataforma para as trocas gasosas, constituindo um marco fulcral para o aumento 
da sobrevivência de prematuros extremos [14].  
 
Tabela 2- Malformações congénitas associadas a um desenvolvimento anormal do pulmão 
(adaptado de [14]. 
 
Embrionária Pseudoglandular Canalicular Sacular/Alveolar 
Agenesia pulmonar Malformação 
cística 
adenomatóide 
Hipoplasia 
pulmonar 
Hipoplasia pulmonar 
Agenesia/estenose 
traqueal/laríngea 
Sequestro Pulmonar Síndrome de 
Dificuldade 
respiratória 
Síndrome de 
dificuldade respiratória 
Malformação 
brônquica 
Hipoplasia 
pulmonar 
Displasia Acinar Doença crónica 
pulmonar da 
prematuridade 
Lobos ectópicos Cistos pulmonares  Displasia Acinar 
Malformações A-V Linfagiectasia 
pulmonar congénita 
 Displasia dos capilares 
alveolares 
Cistos Lobares 
Congénitos 
Hérnia 
diafragmática 
congénita 
  
 
Num terceiro período, compreendido entre a 26ª e a 36ª semana de gestação, 
denominado de período sacular, existe um aumento da área superficial de trocas gasosas 
devido ao alargamento das vias aéreas periféricas com dilatação das estruturas tubulares 
acinares que formam “sáculos” [14;19]. 
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Apesar da alveologénese ter início pela 29ª semana, o período alveolar corresponde ao 
intervalo compreendido entre a 36ª semana de gestação até aos 2 anos de idade [19]. Depois 
do nascimento, um recém-nascido de termo possui apenas 15% da superfície alveolar de um 
pulmão adulto (entre 100 e 150 milhões de alvéolos) e, esta multiplicação alveolar está 
praticamente completa por volta dos 2 a 3 anos de idade [20].  
Ana S. e Teresa B. [20] consideram que o crescimento pulmonar nos primeiros tempos 
de vida é “dissináptico”, ou seja, existe um crescimento desproporcionado entre o parênquima 
pulmonar e as vias aéreas. As vias de condução aérea estão presentes na totalidade no 
momento do nascimento aumentando apenas em tamanho ao longo do crescimento enquanto 
que os alvéolos crescem em tamanho e número, podendo atingir cerca de 300-600 milhões de 
alvéolos valor correspondente ao de um adulto. Após os 2-3 anos de idade o crescimento 
parenquimatoso deve-se essencialmente ao crescimento alveolar, sendo possível que a partir 
desta altura as vias de condução aérea e os espaços alveolares apresentem um crescimento 
”isotrópico”.  
O tamanho do pulmão acompanha o crescimento somático, sendo influenciado pela 
idade, sexo e etnia. Consequentemente, o volume e a função pulmonar em crianças saudáveis, 
atingem um máximo no final da adolescência / início da idade adulta e, em seguida, começam 
a diminuir progressivamente com a idade (Fig.4). Desde o nascimento até à segunda década 
de vida o volume pulmonar aumenta 30 vezes, a área de superfície de trocas gasosas aumenta 
20 vezes e o comprimento e o diâmetro das vias aéreas respiratórias duplica. Com o 
envelhecimento o volume expiratório forçado (VEMS) e a capacidade vital forçada (CVF) 
diminuem gradualmente devido à perda da elasticidade pulmonar (Fig.4). Apesar destas 
alterações, na ausência de doença pulmonar, o sistema respiratório continua a manter as trocas 
gasosas adequadas durante toda a vida [19;21]. 
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No entanto, a lesão pulmonar precoce ou uma malformação pode significar uma 
redução do pico de crescimento do pulmão e, consequentemente, os sintomas respiratórios 
podem aparecer mais cedo. Os agentes agressores que causam doenças pulmonares, como o 
tabagismo, podem levar a um declínio ainda mais precoce na função pulmonar [21]. 
 
 
Figura 4- O desenvolvimento normal do pulmão e declínio da função pulmonar em 
comparação com o desenvolvimento anormal que pode ocorrer após a ventilação mecânica e 
oxigenoterapia e o desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP) (adaptado de [21]). 
 
 
O surfactante é uma complexa mistura de fosfolípidos e proteínas, produzido e segregado 
pelas células pulmonares tipo II, desempenhando um papel muito importante na função 
pulmonar. Os pulmões oferecem uma grande área de superfície, onde o ar atmosférico (meio 
gasoso) entra em contato com os fluidos corporais (meio aquoso) permitindo as trocas 
gasosas. A presença de surfactante pulmonar na interfase gás-líquido reduz a tensão 
superficial na interfase alveolar, impede o colapso dos alvéolos durante a expiração e impede 
3.2 O surfactante pulmonar 
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o esvaziamento dos alvéolos de reduzidas dimensões [22;23]. O surfactante é produzido por 
volta das 26 semanas de gestação e em quantidade crescente até ao final da gestação e, na 35ª 
semana observa-se um pico no nível de fosfotidilglicerol que pode ser usado como indicador 
da maturação pulmonar. A manutenção da complacência pulmonar e da capacidade 
ventilatória é também uma função do surfactante pulmonar bem como a defesa do hospedeiro 
e outras funções imunoprotectores. Quaisquer anormalidades genéticas ou metabólicas na 
homeostase do surfactante pode resultar na sua deficiência de que são exemplos a síndrome 
de dificuldades respiratórias, doenças pulmonares crónicas, doenças intersticiais entre outras 
[16]. 
 
  
 
A avaliação da função respiratória é fundamental na compreensão da fisiologia 
respiratória sendo que na prática clínica esta avaliação é feita principalmente através da 
espirometria e do estudo dos volumes pulmonares. Outros exames podem incluir a avaliação 
da capacidade dos pulmões para o monóxido de carbono, a eficiência da ventilação do pulmão 
ou, o teste de exercício cardiopulmonar, que fornecem detalhes adicionais da fisiopatologia do 
pulmão. 
A espirometria é uma prova funcional respiratória que avalia as propriedades mecânicas 
do sistema respiratório, através da medição de volumes e débitos expiratórios e da observação 
de ansas débito-volume e curvas volume-tempo. Os componentes de um ciclo respiratório são 
descritos por volume e capacidade pulmonar, sendo este último a combinação de dois ou mais 
volumes. Para avaliar a ventilação pulmonar consideramos os seguintes volumes: o volume 
corrente (VC), o volume de reserva inspiratório (VRI), o volume de reserva expiratório (VRE) 
e o volume residual (VR). A partir destes volumes podemos medir as capacidades pulmonares 
3.3 Função Pulmonar
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que são: a capacidade inspiratória (CI), a capacidade residual funcional (CRF), a 
capacidade vital (CV) e a capacidade pulmonar total (CPT) (Fig. 5). Estes parâmetros são 
influenciados pela etnia, sexo, peso e altura, fatores ambientais, prematuridade, cooperação do 
paciente e esforço e de fatores técnicos e variam no mesmo indivíduo em função da idade e da 
existência de doenças [21;24].  
Resumidamente, pode-se obter uma espirometria através de uma manobra simples: 
inspira-se profundamente até encher plenamente os pulmões seguida de uma expiração rápida, 
eliminando o volume de ar contido nos pulmões o maior tempo possível. Com esta manobra, 
obtêm-se os diversos parâmetros necessários, principalmente a capacidade vital forçada 
(CVF) que é o somatório de VRI+VRE+VC e o volume expiratório forçado no primeiro 
segundo (VEMS), sendo que o quociente entre VEMS/CVF define o índice Tiffeneau. Este 
último tem um valor clínico importante devido à sua suficiente sensibilidade na deteção da 
obstrução das vias aéreas, que ocorre principalmente em crianças. Alterações no débito 
expiratório forçado entre 25% e 75% da capacidade vital forçada (FEF 25-75%), outra medida 
obtida na espirometria quando entre 25% a 75% da CVF foi expirada, refletem possíveis 
doenças das pequenas vias aéreas [21]. 
 
 Figura 5- Volumes e capacidades pulmonares.  
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A avaliação destes débitos requer a colaboração e cooperação do paciente, estando 
limitada a sua utilização, até recentemente, a crianças com idade inferior a 6 anos, devido à 
incapacidade destas de realizarem manobras voluntárias. No entanto, inovações durante as 
duas últimas décadas permitiram que estes testes de função pulmonar fossem aplicadas a 
crianças com menos de cinco anos. Outros métodos para avaliar a função pulmonar em 
lactentes e crianças foram desenvolvidos, nomeadamente, a técnica do interruptor, a técnica 
de oscilações forçadas, técnicas de eliminação de gás, técnicas de respiração das marés, e da 
manobra rápida de compressão toracoabdominal [24;25]. 
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4 CUIDADOS NEONATAIS 
 
A neonatologia é uma especialidade que se dedica à assistência do recém-nascido e 
que tem como principal objetivo a redução da mortalidade e morbilidade perinatais, 
procurando a sobrevivência do recém-nascido nas melhores condições possíveis [26]. 
A assistência adequada ao recém-nascido foi um processo que ocorreu muito 
lentamente ao longo do tempo. No século XVII a obstetrícia emergia nas grandes 
maternidades sediadas em Londres e Paris enquanto que a medicina neonatal surgia um 
século antes da criação dos hospitais pediátricos observando-se os primeiros passos do seu 
desenvolvimento em casas de recolha de recém-nascidos abandonados [27]. 
Até ao século XIX continuavam a não existir instituições que se dedicassem aos 
cuidados infantis, à exceção de locais chamados na época de “Fundações” onde as taxas de 
mortalidade encontravam-se entre os 85% e os 95%. Os cuidados a todos os recém-nascidos 
centravam-se apenas num adequado envolvimento térmico e no aperfeiçoamento de técnicas 
apropriadas de alimentação[26;27]. 
O desenvolvimento de equipamentos para a assistência neonatal iniciou-se só em 1878 
com a criação da primeira incubadora por Stéphane Tarnier e Pièrre-Constant Budin. A sua 
instalação em 1880 na Maternidade de Paris foi responsável por uma grande redução da taxa 
de mortalidade dos recém-nascidos, de 66% para 38%, com peso inferior a 2000g [28]. 
Os cuidados aos recém-nascidos ganhavam cada vez mais importância criando-se em 
1922 a primeira unidade de assistência a prematuros em Chicago. A Europa seguiu os 
mesmos passos criando também outros centros para recém-nascidos prematuros e a 
especialização da enfermagem foi igualmente ganhando notoriedade nesta aérea. Os partos 
em meio hospitalar aumentavam de 5% em 1900 para mais de 50% em 1921 assegurando 
4.1 Perspetiva histórica 
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desta forma a assistência não só ao recém-nascido como também à puérpera reduzindo a taxa 
de mortalidade materna devido à realização de partos no domicílio [28]. 
Após a Segunda Guerra Mundial observaram-se significativos avanços na área da 
neonatologia com a introdução de antibióticos e da terapêutica intravenosa, a modernização 
das incubadoras, inovações no armazenamento de sangue, introdução da técnica de 
cateterização da veia umbilical para a realização da exsanguineotransfusão e a criação do 
score de APGAR em 1953 por Virginia Apgar, ainda hoje mundialmente utilizado [29;30]. 
Assistiu-se igualmente a grandes evoluções nos cuidados respiratórios prestados aos 
recém-nascidos desde a utilização de amónia e uma pequena dose de whiskey no tratamento 
de cianose e apneia por volta do ano de 1900, à introdução de oxigenoterapia realizada 
empiricamente em 1930. O uso liberal de oxigénio foi responsável por muitos casos de 
cegueira, na infância, devido à retinopatia da prematuridade uma vez que a medição da 
saturação de oxigénio só chegou em 1960 [28].  
Em 1959 Mary Ellen Avery e Jere Mead reconheceram que a razão pela qual a doença 
das membranas hialinas ocorria, hoje conhecida como síndrome de dificuldade respiratória, 
devia-se à ausência de uma substância no pulmão designada de surfactante. Tal descoberta 
teria enormes implicações principalmente no desenvolvimento e administração de surfactante 
a crianças prematuras profilaticamente ou como tratamento precoce e na utilização de 
injeções de corticoesteróides em grávidas para acelerar a produção de surfactante no feto 
perante ameaça de parto pré-termo [28]. 
A monitorização respiratória sofreu igualmente grandes avanços nomeadamente pela 
avaliação da oximetria de pulso (1980), pela avaliação não invasiva de apneia, tensão arterial 
e frequência cardíaca. O sistema de ventilação a pressão contínua e positiva das vias 
respiratórias (CPAP) melhorou drasticamente o suporte ventilatório de crianças prematuras e, 
em 1975 a utilização da oxigenação por membrana extracorpórea “ECMO” permitiu reduzir 
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de 80% para 25% a mortalidade de prematuros em estado crítico devido a hipertensão 
pulmonar persistente, aspiração de mecónio ou sépsis [28]. 
No final do século XX novos avanços emergiam dando-se início à era pós-surfactante. 
Os cuidados perinatais assistiam a grandes mudanças, começando por uma melhor oferta de 
cuidados, mas sobretudo pela introdução de corticoides antenatais na década de 70, com a 
finalidade de acelerar a maturação pulmonar fetal e pela introdução, no final dos anos 80 
início dos anos 90, da administração de surfactante exógeno [21]. Estas mudanças trouxeram 
um enorme impacto na sobrevivência de prematuros extremos e transferiram a ocorrência de 
problemas respiratórios agudos para prematuros de idades de gestação inferiores [31]. 
 
 
A sobrevivência de recém-nascidos prematuros tem vindo a aumentar durante as 
últimas cinco décadas, devido, em grande parte, aos avanços tecnológicos dos últimos 40 anos 
nos cuidados intensivos neonatais que proporcionaram uma melhoria no tratamento da 
falência respiratória dos prematuros. Foi graças ao aparecimento de aparelhos sofisticados e 
de novos medicamentos que se garantiu a sobrevivência e viabilidade de uma vida humana.  
A abordagem terapêutica das complicações respiratórias de um nascimento pré-termo 
passa fundamentalmente pelo recurso à ventilação mecânica e à utilização de medicamentos 
do qual se destaca o surfactante [32]. 
Esta última substância, absolutamente fundamental para eficazes trocas gasosas na 
superfície pulmonar, é produzida in útero pelo feto, podendo a produção desta ser induzida 
com a administração de corticosteroides (dexametasona ou betametasona) à mãe pelo menos 
48h antes do parto. Os corticosteroides, administrados às grávidas, atravessam a placenta e 
aceleram a produção de surfactante fetal e a maturação pulmonar. A sua utilização comporta 
4.2 Os cuidados respiratórios 
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benefícios como a diminuição em 40% do risco de mortalidade, a redução da síndrome de 
dificuldade respiratória (SDR) e de hemorragia intraventricular. Apesar de alguns estudos de 
1970 e 1980 demonstrarem tais benefícios, só nos últimos 20 anos é que o seu uso tem sido 
generalizado na prática clinica [22;33-35].  
A reposição de surfactante pós-natal administrada via endotraqueal está associada a 
uma redução de 40% na mortalidade neonatal e também a um menor risco de pneumotórax. O 
surfactante pode ser administrado em prematuros com risco de SDR aquando do parto como 
medida profilática ou ainda como medida terapêutica. Estudos referem que o tratamento com 
mais que uma dose de surfactante melhora a sobrevivência de um prematuro 
comparativamente a uma única administração [22]. 
As preparações animais de surfactante são extraídas a partir de pulmões bovinos ou 
suínos e possuem proteínas SP-B e SP-C responsáveis por uma melhoria mais rápida da 
função pulmonar que os surfactantes sintéticos [36;37]. Os surfactantes de origem animal têm 
assim um melhor impacto na diminuição da mortalidade do que os surfactantes sintéticos 
[22;33-35].  
A oxigenoterapia é uma prática corrente nos cuidados prestados aos recém-nascidos. O 
equilíbrio entre a oxigenação tecidual adequada com ausência de toxicidade é um desafio, 
permanecendo este equilíbrio desconhecido. A oxigenação excessiva pode levar a efeitos 
tóxicos, incluindo retinopatia e displasia broncopulmonar [34;38]. Mecanismos de toxicidade 
direta do oxigénio nos pulmões incluem proliferação de células alveolares tipo II (ATII) e 
fibroblastos, alterações no sistema surfactante, o aumento das células e citocinas 
inflamatórias, aumento da deposição de colagénio e diminuição da alveolarização e densidade 
microvascular [39]. Por outro lado, uma oxigenação inadequada contribui para a hipertensão 
pulmonar [40], diminuição do crescimento [41] e deficiente neurodesenvolvimento [42]. 
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É provável que haja necessidade de diferentes saturações alvo nas diferentes fases de 
desenvolvimento. Para as crianças que estão próximas de uma gestação de termo, as metas de 
saturação de oxigénio a aplicar devem ser provavelmente superiores a 93%, enquanto que 
para crianças com hipertensão pulmonar a saturação pode ser aumentada para 95% [34]. 
Outras medidas como o suporte ventilatório não invasivo, que é definido como 
qualquer forma de suporte respiratório que não envolva a colocação de um tubo endotraqueal, 
desempenha uma importante função na sobrevivência de recém-nascidos. O CPAP e a 
ventilação de pressão positiva intermitente nasal (NIPPV) são dois tipos de ventilação não 
invasiva que devem ser preferidos em detrimento da ventilação invasiva uma vez que são 
menos prejudiciais para o pulmão. Contudo, apesar do maior risco de lesões pulmonares, a 
ventilação mecânica, sob a forma de ventilação com pressão positiva intermitente 
convencional (IPPV) ou ventilação oscilatória de alta frequência (HFOV), deve ser utilizada 
quando medidas não invasivas falham [34]. 
Outras estratégias foram empregues para melhorar a ventilação não invasiva e reduzir 
a duração da ventilação mecânica nomeadamente a inclusão da terapia com metilxantinas, 
hipercapnia permissiva e o uso de esteroides pós-natal. As metilxantinas são utilizadas há 
muito tempo no tratamento da apneia da prematuridade e para facilitar a extubação, 
verificando-se que recém-nascidos ventilados mecanicamente deixaram de o estar uma 
semana mais cedo relativamente ao grupo ao qual não foi administrado cafeína [34;43]. 
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5 CONSEQUÊNCIAS RESPIRATÓRIAS 
 
No período neonatal, as crianças prematuras, com ou sem displasia broncopulmonar, 
possuem uma função pulmonar diminuída nos primeiros meses de vida, com volumes 
expiratórios forçados (VEMS) diminuídos e um aumento no volume residual pulmonar. 
Existe igualmente uma frequência respiratória aumentada, um aumento da quantidade de ar 
mobilizado durante um ciclo respiratório, aumento do espaço morto e aumento da 
ventilação/minuto, menor complacência e uma maior resistência que os recém-nascidos de 
termo [44]. Apresentam também um maior risco de síndrome de dificuldade respiratória, 
taquipneia transitória do prematuro e pneumonia durante este período. A morbilidade 
respiratória neonatal é 4,4 vezes maior e as infeções neonatais são 5,2 vezes mais comuns nos 
prematuros que nos recém-nascidos de termo. A duração da hospitalização é também superior 
nos prematuros do que nos recém-nascidos de termo [7]. 
 
5.1.1 Síndrome de dificuldade respiratória neonatal 
 
Antes da introdução da ventilação mecânica em 1960, muitos prematuros que morriam 
com falência respiratória eram diagnosticados na autópsia com doença das membranas 
hialinas (DMH) [45] Contudo, a introdução da ventilação mecânica permitiu um aumento da 
sobrevivência de prematuros e, o antigo diagnóstico histológico de DMH foi substituído pelo 
diagnóstico clínico de síndrome de dificuldade respiratória (SDR) neonatal [46;47]. 
A SDR neonatal é uma causa major de morbilidade e mortalidade em prematuros, sendo 
que o risco de desenvolver SDR aumenta com a diminuição da idade de gestação e do peso à 
nascença; a taxa de incidência é de 80% em prematuros com menos de 28 semanas de 
5.1 Neonatais 
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gestação, 60% com 29 semanas, 15 a 30% entre as 32 e as 34 semanas, 5% com 35-36 
semanas e quase nula às 39 semanas [48]. Esta síndrome resulta da combinação de 
imaturidade estrutural pulmonar com a deficiência de surfactante pulmonar resultando em 
atelectasias regionais e em diversos graus de compromisso respiratório [31]. 
A SDR neonatal é assim definida como uma insuficiência respiratória que ocorre após o 
nascimento ou pouco tempo depois do nascimento aumentando a sua severidade ao longo dos 
dois primeiros dias de vida. Clinicamente a SDR é definida como taquipneia (ciclos 
respiratórios por minuto> 60), gemido, tiragem intercostal ou subcostal e cianose. O 
diagnóstico de insuficiência respiratória pode ser confirmado pela radiografia do tórax dada a 
sua aparência clássica em “vidro moído” e presença de broncograma aéreo. Caso não seja 
tratada eficazmente esta condição pode ser fatal pela instalação progressiva de hipóxia e 
falência respiratória. Nos sobreviventes a resolução começa a verificar-se após 2 a 4 dias [34]. 
Quando é utilizado surfactante profilaticamente e ventilação com CPAP a SDR torna-se 
de difícil definição. Contudo, a definição utilizada pela Vermont Oxford Neonatal Network 
requer que as crianças tenham uma PaO2 <50 mmHg no ar ambiente, cianose central em ar 
ambiente ou necessidade de oxigénio suplementar para manter uma PaO2 > 50mmHg, 
associado às imagens clássicas na radiografia torácica [34]. 
Os fatores de risco para SDR são: sexo masculino, raça caucasiana, diabetes materna, 
asfixia perinatal, hipotermia, gravidez múltipla, parto por cesariana [22].  
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5.1.2 Displasia broncopulmonar 
 
Doença pulmonar crónica neonatal é a designação dada a qualquer doença pulmonar que 
surge de uma alteração respiratória neonatal [49]. A displasia broncopulmonar (DBP) 
corresponde à causa principal de doença pulmonar crónica e para impedir erros de 
interpretação devemos nomear esta doença pelo seu nome e não como doença pulmonar 
crónica da prematuridade [50]. 
A displasia broncopulmonar foi descrita há mais de 40 anos por Northway et al. em 1967 
[51] como doença pulmonar crónica grave que ocorre em recém-nascidos pequenos e com 
doença das membranas hialinas grave e que necessitam de ventilação mecânica e oxigénio. A 
definição exata de DBP sempre foi controversa. Contudo, hoje em dia, a displasia 
broncopulmonar é definida como a dependência de oxigénio por pelo menos 28 dias após o 
nascimento em vez da antiga definição “dependência de oxigénio à idade de 36 semanas pós-
menstrual” [7;49]. O grau de severidade da DBP foi classificado por Jobe e Bancalari [52] em 
forma leve, moderada e severa. Da reunião do National Institutes of Health em 2001 surgiram 
novos critérios para o diagnóstico e severidade da DBP (Tabela 3) [52;53]. 
As alterações radiológicas não são obrigatórias na definição uma vez que não aumentam 
a sensibilidade ou especificidade do diagnóstico. No entanto, podem ser usadas na avaliação 
da severidade da DBP tendo sido concebida uma escala de gravidade capaz de prever a 
dependência crónica de oxigénio bem como sintomas respiratórios no futuro [50;54-56]. 
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Tabela 3- Critérios de diagnósticos para a DBP (adaptado de [52;53]). 
 
 Ligeira  
Suplementação O2 
(por 28 dias)  
Moderada 
Suplementação O2 
(por 28 dias)  
Severa 
Suplementação O2 
(por 28 dias)  
<32 semanas IG 
ao nascimento 
Ar ambiente às 36 
semanas de IG 
corrigida ou à alta 
<0,3FiO2 às 36 semanas 
de IG corrigida ou à alta 
≥0,3FiO2 
+/- ventilação a pressão 
positiva às 36 semanas de IG 
corrigida ou à alta 
≥32 semanas IG 
ao nascimento 
Ar ambiente após 56º 
dia pós-natal ou à alta 
<0,3FiO2 após 56º dia 
pós-natal ou à alta 
≥0,3FiO2 
+/- ventilação a pressão 
positiva após 56º dia pós-
natal ou à alta 
 
Apesar de ter uma etiologia multifatorial, sabe-se que pelo menos a prematuridade, a 
doença das membranas hialinas, o oxigénio e a ventilação mecânica com pressão positiva são 
os principais fatores responsáveis por esta doença. No entanto, outros fatores são descritos 
como a grande imaturidade pulmonar, as infeções pré e pós-natais que determinam lesão das 
vias aéreas (enfisema e atelectasias), lesão vascular (hipertensão pulmonar) e do interstício 
pulmonar (fibrose, diminuição do número de alvéolos e capilares) [40;50;57]. 
Não se pode negligenciar o componente multisistémico desta doença pois podem 
coexistir outras patologias como por exemplo hipertensão pulmonar, atraso no 
neurodesenvolvimento e do crescimento, defeitos auditivos e retinopatia da prematuridade. 
[49]. 
A incidência da DBP está inversamente relacionada com a idade de gestação pelo que, 
hoje em dia, as crianças com um risco aumentado de desenvolver DBP nascem com idades de 
gestação próximas do limite de viabilidade. Devido a tal, é uma doença muito mais prevalente 
em recém-nascidos com menos de 30 semanas de gestação e que tenham um peso ao 
nascimento inferior a 1500g [49]. Dados de 2010, retirados de Vermont Oxford Network [58] 
mostram que a taxa de incidência de DBP na Europa varia de 12 a 32% em recém-nascidos 
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com idade de gestação inferior a 32 semanas. Em Portugal, a incidência de BDP em recém-
nascidos com idade de gestação inferior a 30 semanas de gestação é de 13% [50]. 
Atualmente a DBP pode ser classificada como displasia clássica e nova displasia. A 
displasia broncopulmonar clássica é descrita originalmente em prematuros moderados com 
síndrome de dificuldade respiratória que tinham sido expostos a ventilação mecânica 
agressiva e a altas concentrações de oxigenoterapia. Como resultado, estes recém-nascidos 
apresentavam danos difusos nas vias aéreas, hipertrofia de músculo liso, inflamação 
neutrofílica e fibrose do parênquima [49;51;59]. A forma clássica está, deste modo 
relacionada com a agressão pulmonar pelo trauma da ventilação mecânica e também com a 
toxicidade do oxigénio.  
Contudo, com todos os avanços nos cuidados perinatais, o surfactante exógeno, as 
formas mais delicadas de ventilação e o uso mais cuidadoso da suplementação de oxigénio, 
um novo padrão de lesão pulmonar emergiu [44;49;54;59]. Vários estudos demonstram que 
esta nova forma de displasia broncopulmonar pode ser interpretada como uma doença do 
desenvolvimento [49]. Nesta nova forma existe uma disrupção da organogénese pulmonar e 
mais especificamente uma paragem na septação alveolar e desenvolvimento vascular do 
pulmão profundo [19;59]. A complexa estrutura habitual de um pulmão pode ser totalmente 
alterada, resultando em alvéolos de maiores dimensões mas em menor número e uma 
superfície de trocas gasosas reduzida. As vias aéreas, apesar de tudo, são poupadas e o grau de 
inflamação é muito menos proeminente que na forma clássica desta displasia. Sugere-se que 
para o desenvolvimento desta nova forma a suscetibilidade genética, a influência hereditária 
na expressão de genes crucial para a síntese de surfactante, desenvolvimento vascular e a 
regulação inflamatória desempenham um papel importante [49]. 
Esta nova forma traduz uma patologia muito menos severa verificando-se um 
decréscimo da incidência de formas severas de DBP mas a um aumento de formas mais 
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moderadas com melhores resultados espirométricos a longo prazo com consequente melhor 
prognóstico [49].  
A Tabela 4 representa as principais características entre a DBP clássica e a DBP nova 
[54]. 
 
Tabela 4- Principais características da DBP clássica e a DBP nova (adaptado de [54]). 
 
Pré-surfactante (“clássica”) Pós-surfactante (“nova”) 
Hiperinsuflação coma telectasias alternantes Menor heterogeneidade regional da doença 
pulmonar 
Lesões epiteliais severas das vias aéreas (ex: 
hiperplasia, metaplasia escamosa)  
Lesões epiteliais raras das vias aéreas 
Hiperplasia marcada do músculo liso das 
vias aéreas 
Hiperplasia ligeira do músculo liso das vias 
aéreas 
Fibroproliferação extensa e difusa Alterações fibroproliferativas raras 
Remodelação hipertensiva das artérias 
pulmonares 
Menos artérias mas “dismórficas” 
Diminuição da alveolarização e área de 
superfície 
Alvéolos menores, aumentados e 
rudimentares 
 
5.1.2.1 DBP: Prevenção 
 
As estratégias de prevenção disponíveis para DBP não são eficazes, não são seguras e 
não são baseadas numa compreensão completa da patogénese da DBP. Até agora, as 
estratégias de prevenção disponíveis para DBP são limitadas por falta de compreensão dos 
processos moleculares envolvidos tanto no desenvolvimento pulmonar normal e anormal. A 
prevenção primária da DBP através da eliminação do fator de risco prematuridade ainda não 
foi alcançada e é improvável que tal aconteça num futuro próximo devido à falta de 
conhecimentos relativos à fisiopatologia do parto pré-termo. As intervenções preventivas, a 
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maioria de natureza empírica, como corticosteroides pré-natais e pós-natais, ventilação o 
menos agressiva possível, o encerramento precoce do canal arterial (PCA), o tratamento das 
infeções pré-natais e pós-natais, a restrição de líquidos, os vários suplementos de nutrientes 
(vitamina A, inositol, ácidos gordos polinsaturados) e, mais recentemente, a administração de 
óxido nítrico não são eficazes ou estão associados a efeitos secundários inaceitáveis [40;60]. 
 
5.1.2.2 Consequências 
A displasia broncopulmonar (DBP), que começa no período neonatal, tem 
consequências a longo prazo sendo a mais comum a doença pulmonar crónica na infância. 
Consequentemente, os prematuros com DBP apresentam uma maior incidência de 
hospitalização nos primeiros dois anos de vida sobretudo por infeções pelo Vírus Sincicial 
Respiratório (VSR) e pelo vírus Influenza, uma maior morbilidade respiratória e uma maior 
necessidade de terapêutica respiratória em comparação com os prematuros sem DBP. 
Anormalidades da função pulmonar, correlacionadas com o grau de severidade da DBP [61] e 
evidenciadas por uma diminuição do VEMS e FEF25-75% frequentemente persistem até à idade 
adulta. A hiper-reactividade das vias aéreas é uma alteração comum e as alterações estruturais 
nas pequenas vias aéreas conduzem a uma persistência da obstrução do fluxo aéreo passados 
vários anos [62;63]. 
Mesmo na ausência de sintomas clínicos, os sobreviventes de DBP apresentam 
alterações radiológicas persistentes como, por exemplo, a presença de enfisema em 
tomografia computadorizada. A tolerância ao exercício físico continua a gerar muita 
controvérsia e devido a tal são necessários mais estudos para compreender o impacto da DBP 
no exercício físico [64;65]. 
Apesar dos estudos já realizados é difícil comparar dados e afirmar que as crianças 
nascidas prematuramente com DBP na era pós-surfactante tenham melhores resultados 
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espirométricos durante a idade escolar que as crianças nascidas prematuramente durante a era 
pré-surfactante [49]. Outros estudos revelam a existência de uma grande prevalência de 
sintomas respiratórios como a limitação do fluxo aéreo durante a idade escolar, em crianças 
nascidas prematuramente na era pós-surfactante [66-68]. 
É prudente monitorizar rigorosamente a função pulmonar destas crianças durante toda a 
infância uma vez que a totalidade dos efeitos a longo prazo da DBP ainda são desconhecidos 
e porque existe um declínio mais rápido da função pulmonar havendo uma maior 
suscetibilidade para desenvolver doença pulmonar obstrutiva crónica com o envelhecimento 
[64]. 
 
 
Muitos estudos indicam que as crianças nascidas prematuramente têm um risco 
aumentado de sintomas respiratórios como tosse, pieira e ainda asma [44].  
A avaliação da função pulmonar durante a infância demonstra que a prematuridade é um 
fator de risco para obstrução do fluxo aéreo conduzindo a uma diminuição do VEMS, FEV25-
75%, capacidades pulmonares e a um aumento do volume residual. A capacidade de realização 
de exercício físico fica também comprometida surgindo uma frequência cardíaca máxima 
mais reduzida, uma frequência respiratória aumentada, redução do volume corrente, do 
consumo máximo de oxigénio e da ventilação máxima por minuto e, ainda tempo de exercício 
e distâncias percorridas mais curtos [44;69;70].  
As crianças nascidas prematuramente têm também um risco aumentado para infeções do 
trato respiratório inferior durante a infância causadas especialmente por vírus [7]. 
Os estudos realizados em adolescentes e adultos-jovens nascidos prematuramente durante 
a era pré-surfactante, especialmente aqueles com DBP, descrevem uma persistência de 
5.2 Consequências na infância/adolescência/adulto  
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sintomas respiratórios existindo uma maior ocorrência de tosse, pieira e asma relativamente a 
um grupo da mesma faixa etária nascido a termo [71-73]. Há 30 anos atrás, Burrows e colegas 
[74] mostraram que os adultos com história de doença respiratória pediátrica tinham níveis 
reduzidos da função pulmonar e eram mais propensos a desenvolver doença pulmonar 
obstrutiva relativamente aqueles sem história. 
No entanto, até à data não existem dados descritos relativos ao estudo funcional 
pulmonar de adolescentes e adultos-jovens nascidos prematuramente na era pós-surfactante. 
Consequentemente torna-se pertinente a realização de mais estudos longitudinais de 
seguimento deste grupo de prematuros para um melhor entendimento dos efeitos pulmonares 
a longo prazo, uma vez que os primeiros prematuros a serem tratados com surfactante 
exógeno estão agora a entrar nesta faixa etária [44]. 
 
5.2.1 Bronquiolite  
 
A bronquiolite é uma infeção aguda do trato respiratório inferior que afeta sobretudo as 
crianças com idade inferior a 2 anos existindo um pico durante os primeiros 3 a 6 meses de 
vida [75]. Não existe uma definição uniforme de bronquiolite nem uma idade limite para o 
seu aparecimento. A bronquiolite é geralmente sazonal, aparecendo com mais frequência nos 
meses de inverno sob a forma epidémica e, é uma doença com alta morbilidade mas baixa 
mortalidade [76]. 
O VSR é o agente etiológico mais comum de bronquiolite embora muitos outros vírus 
possam causar infeção como o bocavírus, metapneumovírus humano, adenovírus, influenza, 
parainfluenza, coronavírus e enterovírus [77]. Em diversos estudos o VSR é responsável por 
60-80% dos casos de bronquiolite em crianças com menos de 12 meses de idade [78-80].  
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Clinicamente, a bronquiolite inicia-se com rinorreia e febre aumentando gradualmente os 
sinais de infeção do trato respiratório inferior incluindo taquipneia, pieira e tosse. As crianças 
muito pequenas, principalmente as prematuras, podem apresentar como sintoma principal 
apneia [76]. 
Os principais fatores de risco descritos na literatura são: sexo masculino, prematuridade, 
idade jovem, doença pré-existente como displasia broncopulmonar, doença pulmonar crónica 
subjacente, doença neuromuscular, doença cardíaca congénita, exposição ao tabaco, idade 
materna jovem, curta/sem amamentação, asma materna e baixos rendimentos [81;82]. 
O internamento é necessário em menos de 2% dos casos sendo a maioria das crianças 
geralmente tratadas em ambulatório [75]. As taxas de internamento para crianças com 
bronquiolite variam entre 1 e 3% e, estima-se que aproximadamente 10% das crianças 
hospitalizadas exigirá admissão nos cuidados intensivos [77]. Embora a mortalidade global 
associada a bronquiolite permaneça baixa, a taxa de mortalidade para crianças nascidas 
prematuramente, especialmente quando associada a infeção por VSR, pode ser 
consideravelmente alta [83]. 
A prematuridade é o fator de risco que está mais implicado na severidade da infeção por 
VSR. As taxas de hospitalização foram relacionadas com a diminuição da idade de gestação, 
o que indica que a prematuridade per se está associada a um aumento da gravidade das 
infeções pelo VSR. O estudo CASTOR francês mostrou que prematuros com menos de 33 
semanas de gestação sem DBP apresentavam um risco quatro vezes maior de hospitalização 
por bronquiolite por VSR em comparação com crianças nascidas a termo [75]. Outro estudo 
revelou que as crianças nascidas prematuramente eram mais novas e mais leves no momento 
da infeção, tinham uma maior propensão para apresentar apneia com necessidade de apoio 
respiratório invasivo e reposição volémica do que as crianças nascidas a termo [83]. 
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A relação entre a bronquiolite pelo VSR e a pieira na infância têm sido consistentemente 
demonstradas em diversos estudos clínicos. Existem até evidências de que a pieira associada 
ao VRS pode estar ligado a alterações da função pulmonar na vida adulta [84]. 
A hospitalização por bronquiolite pelo VSR de crianças saudáveis nascidas 
prematuramente entre as 32 e as 35 semanas de gestação está associada a um aumento da 
utilização dos serviços de saúde bem como a um aumento da mortalidade. Relativamente aos 
prematuros nascidos com menos de 32 semanas de gestação com doença pulmonar crónica, 
dados retrospetivos demonstraram que um internamento por VSR nos primeiros 2 anos de 
vida causam um aumento de morbilidades respiratória pelo menos até aos 5 anos de idade 
(Fig. 6) [85]. 
  
 
 
Figura 6- Diagrama para ilustrar a relação entre a infeção viral na infância e o risco de pieira 
(adaptada de [84]). 
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A introdução de palivizumab para evitar bronquiolite por VSR tem sido aclamado como 
um grande avanço no controle da doença. O palivizumab é o primeiro anticorpo monoclonal 
humanizado a ser utilizado e aprovado para a prevenção de doenças graves do trato 
respiratório inferior pelo VSR em crianças de alto risco com uma injeção mensal administrada 
antes e durante todo a época do VSR. Nos prematuros, a profilaxia para o VSR é 
recomendada pela Academia Americana de Pediatria (AAP) para lactentes com ≤28 semanas 
de gestação que têm idades inferiores a 12 meses no início da época do RSV e também para 
os prematuros nascidos com 29 a 31 semanas de gestação que têm menos de <6 meses de 
idade no início da época do VSR [86]. 
 
5.2.2 Asma 
 
Durante a última década o conhecimento dos fatores que influenciam o desenvolvimento 
da asma na infância ganhou elevada importância uma vez que os mecanismos inerentes a esta 
doença permanecem pouco claros. 
A asma em crianças e adultos é uma doença crónica muito comum com efeitos 
significativos na saúde e em termos socioeconómicos [87]. Fatores genéticos e ambientais 
desempenham um importante papel no desenvolvimento da asma.  
A relação entre o parto pré-termo e o risco de asma pode ser consistente com a hipótese 
de que o período fetal desempenha um papel essencial no desenvolvimento de asma. O 
reconhecimento da prematuridade como um determinante da asma pode ter importância 
clínica, pois favorece o seu tratamento ativo [88]. 
Alguns estudos sobre a relação entre o parto prematuro e asma têm proporcionado 
resultados controversos. Uma revisão sistemática e uma meta-análise baseadas em 19 estudos 
epidemiológicos publicados, realizados por Jaakkola et al.[88], concluiu que as crianças pré-
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termo têm um risco aumentado em cerca de 7% no desenvolvimento de asma 
comparativamente às crianças de termo e que, o efeito da prematuridade no desenvolvimento 
desta patologia parece ser mais evidente em idade jovem diminuindo com o aumento da 
idade.  
Um estudo cohort com 7925 crianças das quais 7% são prematuros tardios e 21% com 
idade de gestação entre 37-38 semanas mostrou que existia maior risco de diagnósticos de 
asma persistente e uso de corticoides inalatórios nos pré-termos tardios comparativamente às 
crianças nascidas entre as 37-38 semanas [89]. Outros estudos também confirmam a 
associação entre o parto pré-termo e a asma evidenciando que a magnitude da redução do 
risco é inversamente proporcional à idade de gestação [31;89-92]. A idade de gestação foi 
também associada à asma noutros estudos [89;90;93-96] mas, alguns estudos publicados não 
comprovam esta relação [97-101] possivelmente pelo uso de uma amostra pequena [101-103]. 
A comparação destes estudos é dificultada pelas diferenças na definição das populações 
de estudo e do seu tamanho, como por exemplo, crianças nascidas com idade de gestação 
diferente em diferentes períodos de acompanhamento [104]. 
Recentes descobertas relacionam o desenvolvimento microbiano intestinal humano com 
o aparecimento de doenças atópicas e asma. A flora intestinal estabelece-se durante os 
primeiros anos de vida diferindo a sua composição entre as crianças nascidas pré-termo e as 
de termo. Os prematuros apresentam uma menor diversidade microbiana intestinal do que as 
crianças nascidas a termo após a primeira semana de vida [105]. Esta redução da diversidade 
microbiana intestinal durante a infância tem sido associada a um aumento do risco para a 
sensibilização alérgica [106] e para asma aos 7 anos de idade [107]. 
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5.2.3  Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica 
 
A Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) é uma doença crónica de possível 
prevenção e tratável, que se caracteriza pela obstrução das vias respiratórias limitando o fluxo 
aéreo. Esta obstrução é progressiva e está associada a um processo inflamatório anormal 
devido à inalação de partículas ou gases tóxicos causada principalmente pelo tabaco. O 
processo inflamatório crónico pode produzir alterações dos brônquios (bronquite crónica), 
bronquíolos (bronquiolite obstrutiva) e parênquima pulmonar (enfisema pulmonar) [17;108]. 
A diminuição da razão entre VEMS/CVF é frequentemente usada na prática clínica para o 
diagnóstico de DPOC cuja severidade é baseada no VEMS. De acordo com as normas da 
OMS-Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) a DPOC é definida 
como uma obstrução das vias aéreas não totalmente reversível, isto é, uma razão VEMS/CVF, 
pós-broncodilatador, menor do que 70%. 
A DPOC afeta mais de 210 milhões de pessoas em todo o mundo aumentando a cada 
ano que passa. Trata-se da sexta causa de morte em todo o mundo e, apesar disso, é ainda uma 
doença que é subdiagnosticada, subvalorizada e subtratada. A GOLD prevê que a DPOC seja 
a terceira causa de morte em todo o mundo em 2020 e, em 2030 a quarta [2]. 
A prevalência da DPOC é maior em fumadores e ex-fumadores do que em não 
fumadores, em pessoas com mais de 40 anos e, também no sexo masculino [109;110]. 
Até muito recentemente o tabagismo era considerado o principal fator para o 
desenvolvimento desta doença crónica respiratória [17]. No entanto, este não é o único fator 
de risco, uma vez que estudos recentes demonstraram o aparecimento de DPOC em 
indivíduos não fumadores [111]. Por isso, outros estudos demonstraram que poluentes do 
meio interior e do meio exterior, património genético, estilo de vida, prematuridade, tipo de 
parto, asma na infância entre outros contribuem para o desenvolvimento de DPOC (Fig. 7). 
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Figura 7-Representação gráfica de fatores de risco para DPOC durante as diferentes etapas da 
vida. Os fatores de risco são mostrados durante a fase intrauterina e perinatal, durante a 
infância e na vida adulta (adapatada de [112]). 
 
Alguns autores descrevem que pelo menos uma destas desvantagens (asma na mãe, no 
pai ou na criança; tabagismo materno; infeções respiratórias na infância) confere um risco de 
desenvolvimento de DPOC igual ao de um adulto fumador [17;113].  
Com as demonstrações destes estudos, nasceu também a consciência de que 
possivelmente as origens de muitas doenças respiratórias crónicas, como a DPOC, possam 
resultar de agressões numa fase muito precoce da vida surgindo a hipótese da “origem fetal”. 
Esta hipótese baseia-se no conceito de que o problema não está na diminuição veloz da 
função respiratória com a idade mas, sim na dificuldade em atingir um pico ótimo funcional 
na idade de adulto jovem [17;74;114]. Esta hipótese, já testada em modelos animais, 
evidência que acontecimentos durante períodos fulcrais de desenvolvimento, nomeadamente 
pulmonar, podem perpetuar danos estruturais, fisiológicos ou epigenéticos para o resto da 
vida [17]. 
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A evolução da função pulmonar após o nascimento prematuro é controversa: alguns 
estudos têm mostrado que a função pulmonar atinge valores normais nos primeiros tempos de 
vida, enquanto que outros estudos relatam um declínio dessa mesma função. Num estudo 
cohort desenvolvido por Stern et al.[115], envolvendo um grande grupo de crianças não 
selecionadas que participaram no estudo Tucson Children´s Respiratory, realçou que as 
crianças que tinham uma função pulmonar num percentil mais baixo, ao iniciar a idade adulta 
apresentavam valores reduzidos de VEMS, de FEF25-75% e de VEMS/ CVF. Outros autores 
também reforçam a ideia de que um deficit da função pulmonar durante os primeiros tempos 
de vida, especialmente se associada a infeções do trato respiratório inferior, aumenta o risco 
de DPOC na idade adulta [7;97;116]. 
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6 Perspectivas futuras 
 
Não obstante os avanços nos cuidados de saúde neonatais e obstétricos, que permitiram 
um surpreendente aumento da taxa de sobrevivência de prematuros extremos, a prevalência de 
sequelas pulmonares é ainda uma realidade sem tendência a diminuir [19].  
O grande número de prematuros significa um substancial impacto nos serviços de saúde 
bem como a nível dos cuidados primários [117]. 
Um conhecimento aprofundado dos efeitos a longo prazo dos principais fatores de risco 
no desenvolvimento de doenças respiratórias nos primeiros tempos de vida é imperativo para 
uma apropriada prevenção e estratégias para redução de doenças respiratórias crónicas.  
Os avanços nos cuidados neonatais permitiram um aumento da sobrevivência de 
prematuros e muitos destes sobreviventes estão agora a atingir a idade adulta. Deste modo 
médicos de família e/ou pneumologistas começam a verificar um aumento da incidência de 
novos casos de doença pulmonar crónica com início neonatal. Os médicos devem questionar 
acerca da história pré-natal e perinatal, reconhecer a prematuridade e outras agressões nos 
primeiros tempos de vida como potenciais causas para doença pulmonar e consequentemente 
fazer uma monitorização a longo prazo e aconselhar os adultos mais suscetíveis a preservar as 
suas reservas pulmonares. 
Para reduzir o impacto destes efeitos no sistema de saúde bem como a nível dos cuidados 
primários, as principais medidas a ter em conta são [19;117]: 
- Aumentar o conhecimento dos mecanismos subjacentes ao parto, por forma a reduzir o 
parto pré-termo; 
- Identificar estas crianças nascidas prematuramente, educá-las e informá-las acerca das 
problemáticas de saúde pública como o tabagismo, evitando ou retardando o desenvolvimento 
com a idade de doenças pulmonares, nomeadamente a DPOC;  
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- Melhorar o conhecimento dos mecanismos inerentes a um desenvolvimento pulmonar 
saudável bem como os seus mecanismos de reparação; 
- Reconhecer os fatores que exacerbam a inflamação pulmonar, que inibem o 
crescimento pulmonar e, que afetam a recuperação pulmonar; 
- Desenvolver estudos que permitam a identificação dos eventos nos primeiros tempos de 
vida que afetam o desenvolvimento pulmonar e que causam um acelerado declínio da função 
pulmonar; 
- Identificar os efeitos da suscetibilidade genética, prematuridade, restrição intrauterina 
de crescimento, doenças respiratórias neonatais, estratégias de tratamento e o efeito das 
agressões ambientais precoces no subsequente desenvolvimento pulmonar e os efeitos 
pulmonares a longo prazo; 
- Diminuir a incidência e a severidade da DBP com a utilização de uma ventilação menos 
invasiva e melhores cuidados neonatais; 
- Determinar estratégias de seguimento apropriadas para crianças nascidas 
prematuramente; 
- Avaliar e clarificar o impacto a nível respiratório, a médio e a longo prazo, de um 
nascimento pré-termo; 
- Determinar a contribuição das infeções virais para a morbilidade respiratória crónica 
em crianças com prematuridade extrema para assegurar uma terapêutica profilática ótima em 
crianças de alto risco; 
- Avaliar se o recurso ao uso de corticosteroides antenatais diminui a morbilidade 
respiratória neonatal sem consequências adversas a longo prazo; 
- Desenvolvimento de novas técnicas para avaliar o crescimento pulmonar e a sua 
fisiologia nos lactentes e na idade pré-escolar. 
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7 Conclusões 
 
O nascimento prematuro é um importante problema de saúde pública uma vez que é a 
principal causa de mortalidade neonatal em todo o mundo.  
As etiologias do parto prematuro são complexas e multifatoriais, sendo a síndrome de 
dificuldade respiratória neonatal a manifestação direta mais óbvia da imaturidade em recém-
nascidos pré-termo. A combinação entre imaturidade estrutural pulmonar e a deficiência de 
surfactante pulmonar resulta num comprometimento da função respiratória com 
manifestações variáveis. Consequentemente, o suporte ventilatório e o suplemento adicional 
de oxigénio são necessidades comuns que não são totalmente inócuos uma vez que muitos 
destes recém-nascidos vêm a desenvolver doença pulmonar crónica.  
Existem evidências recentes de que não são apenas os prematuros extremos que sofrem 
as consequências da prematuridade, mas que também os prematuros tardios correm 
igualmente o risco de uma série de resultados adversos, incluindo diversas patologias 
respiratórias. No presente trabalho são evidenciados os dados que suportam que o nascimento 
prematuro é um importante fator de risco para asma na infância. Tais constatações implicam a 
necessidade urgente de identificar os mecanismos subjacentes à prematuridade, e explorar o 
potencial de novas abordagens preventivas e terapêuticas. 
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